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LATENT COOPERATION TRb TY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
24 January 2000 (24.01.00) 


International application No. 
PCT/EP99/03159 


Applicant's or agenfs file reference 
9926 GBF 


International filing date (day/month/year) 
07 May 1999 (07.05.99) 


Priority date (day/month/year) 
08 May 1998 (08.05.98) 


Applicant 

HOEFLE, Gerhard et al —————^ZZZZ- 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

|"x| jn the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

08 December 1999 (08.12.99) 



|~| jn a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 

was not 



E 
□ 



made before the expiration of 19 months from the priority date or. where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 


R. E. Stoffel 


34, chemin des Colombettes 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/1B/331 (July 1992) 


3066045 



VERTR/AlBER DIE INTERNATIONALE ZU^MM EN ARBEIT 
^UF DEM GEBIET DES PATENTVPSeNS 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Arrwalts 

9926 GBF 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03159 


Internationales Anmeidedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

07/05/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

08/05/1998 


Anmelder 

GESELLSCHAFT FUR BIOTECHNOLOGISCHE F0RSCH..et al . 



Dieser internationale Recherche nbericht wurde von der Internationalen Recherchen be horde ersteilt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 iibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

[X] 4 Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Untertagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationaien Anmeldung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtragtich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtragtich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehaft der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftJichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Best! mmte An sprue he haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[T] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld HI angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
[ | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^ernationales Aktenzeichen 

T/EP 99/03159 



A. KLASSJFIZIEHUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07F5/02 C07D493/04 A61K31/425 A61K31/365 A01N43/90 



//( C07D493/04 , 313 : 00 , 303 : 00 ) 

Nach der Internationalen Patent Massif ikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff ( Klassifikation says tern und Klassifikation ssymbole ) 

IPK 6 C07F C07D A61K A01N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr Anspruch Nr. 



DE 195 42 986 A (BI0TECHN0L0G F0RSCHUNG 
GMBH) 22. Mai 1997 (1997-05-22) 
Zusammenfassung; Anspriiche 1,9 
Spalte 8 -Spalte 9; Bei spiel 4A 
Spalte 5 -Spalte 7; Beispiele 1A-1D 

W0 93 10121 A (CIBA GEIGY AG ; BI0TECHN0L0G 

F0RSCHUNG GMBH (DE)) 

27. Mai 1993 (1993-05-27) 

Zusammenfassung; Anspriiche 

Seite 9 -Seite 10 

-/-- 



1,4-8, 
15,16 



4-8, 
15-17 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Besondere Kategorie n von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

n E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

B L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y u Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

4. November 1999 


Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 

03/12/1999 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherche nbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5816 Patentiaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachttgter Bediensteter 

Paisdor, B 



Foimbtatt PCT/ISA/210 (Blan 2) (JuD 1992) 



Seite 1 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 




rnationales Aktenzeichen 

/EP 99/03159 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



NIC0LA0U K C ET AL: "DESIGNED 
EPOTHILONES: COMBINATORIAL SYNTHESIS, 
TUBULIN ASSEMBLY PROPERTIES, AND CYTOTOXIC 
ACTION AGAINST TAXOL. RESISTANT TUMOR 
CELLS" 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, 
Bd. 36, Nr. 19, 

1. Januar 1997 (1997-01-01), Seiten 
2097-2103, XP002064441 

ISSN: 0570-0833 
Seite 2099 -Seite 2100; Tabelle 1 

BALOG A ET AL: "TOTAL SYNTHESIS OF 
(-)-EPOTBILINE A" 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, 
Bd. 35, Nr. 23/24, 
1. Januar 1996 (1996-01-01), Seiten 
2801-2803, XP002035359 

ISSN: 0570-0833 
Seite 2803; Beispiele 1,22,23 

NIC0LA0U, K. C. ET AL: "Total synthesis 

of oxazole- and cyclopropane-containing 

epothilone B analogs by the 

macrol actonization approach" 

CHEM.— EUR. J. (1997), 3(12), 1971-1986 , 

XP002121564 

Seite 1959, Spalte 2 -Seite 1960, Spalte 
1; Beispiele 2,16-18,23-26 

NICOLAOU, K. C. ET AL: "Total synthesis 
of oxazole- and cyclopropane-containing 
epothilone A analogs by the olefin 
metathesis approach" 

CHEM.— EUR. 0. (1997), 3(12), 1957-1970 , 
XP002121565 

Seite 1973, Spalte 1; Beispiele 2,30-32 

TORRADO A ET AL: "GENERAL SYNTHESIS OF 
RETINOIDS AND AROTINOIDS VIA PALLADIUM 
-CATALYZED CROSS-COUPLING OF BORONIC ACIDS 
WITH ELECTROPHILES" 
SYNTHESIS, 1. Marz 1995 (1995-03-01), 
Seiten 285-293, XP002057741 

ISSN: 0039-7881 
das ganze Dokument 

_/— 



4-8,15, 
16 



4-8 



5-8 



4-8 



2,9-14 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^ternationales Aktenzeichen 

Bb/EP 99/03159 



C(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


A 

r\ 


PFTASIS N A FT AL * "Mild conversion of 

1 l_ 1 rAO X O 1 1 n l— l f\ L . II II U LUII VCI J 1 Ull \J I 


2 9-14 




alkpnvl hnrnnir acids tn alkpnvl halidps 






with hal nsucci n i mi dps " 






TETRAHEDRON LETTERS 






Bd. 37, Nr. 5, 






29. Januar 1996 (1996-01-29), Seite 






567-570 XP004030301 






ISSN* 0040-4039 






Zusammenf assuna 






Seite 569* Tabelle 1 




A 


SCHUMMER DIETMAR FT AL ■ "An imDroved 

OV/llwl It 11— 1\ j 1/1L 1 1 ini\ 1— I r\ l_ . mi 1 lll^/l \J V 


12 9 




nrpnarat inn nf 

|J I C^QI CilrlVJII V 1 






tri s( pthvl pnpdi oxvborvl ^mpthanp a reaaent 






for the homologation of aldehydes and 






ketones" 






TETRAHEDRON (1995) 51(41) 11219 -22 






XP002121566 






in Hpr Anmpldunn Pinwahnt 

III VJCI nlllllC 1 UUIIvJ O nul III u 






Spitp 11??0- Ahhilduna 




A 


AKTRA 91I7IIKT* " nrnannhnr atps in npw 

ni\ x \\r\ ouluix x . \j% y ci i luuvi ai*co i 11 iicn 


2, 9-14 




synthetic reactions" 






ACCOUNTS OF CHEMICAL RESEARCH., 






Rd 15 1981 Seiten 178-184 XP002121567 






WASHINGTON US 






in dpr Anmelduna erwahnt 






Hac fiarwp nnknmpnt 

Uu j ^GUIZ.C? L/VJrvUtlld 1 L> 




P A 


NTmi AON K r FT Al • "Total svnthpsis 

n l ouLnuu , i\. v^. . t_ r r\ i_ . i uta i ojii ui ico i o 


3 4 12 




nf pnnthilnnp F and analons with modifipd 

\J 1 C|/U Ul 1 1 1 UI IC L- CtllVJ CL 1 1 U 1 VJ y O n 1 UI 1 III vl 1 1 1 CU 






s i dp chains throuah thp Stillp counlina 

O 1 UC UMQ 1 HO 1/ 1 1 1 UU^I 1 U 1 IU «*) w 1 1 1 vJ <JU ^ 1 Illy 






rparf i nn " 

1 CT QV_ O 1 Ull 






ANftFU fHFM TNT FD ( 1 QQ8) 17T 1 /? ) 






84-87 , XP002121568 






in der Anmeldung erwahnt 






Seite 86, Spalte 1; Abbildung 2 




p,x 


Seite 86 -Seite 87; Abbildung 4; Beispiele 


5 




3A-3K,1; Tabelle 1 






Seite 84, Spalte 2; Abbildung 1 
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I 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

motion on patent family members 



International Application No 
PcT/EP 99/03159 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



DE 19542986 



22-05-1997 



U0 
EP 
EP 



9719086 A 
0873341 A 
0903348 A 



29-05-1997 
28-10-1998 
24-03-1999 



W0 9310121 A 27-05-1993 DE 4138042 A 27-05-1993 

AU 2943792 A 15-06-1993 



Form PCT/ISA/210 (patent famfly annex) (July 1992) 



V 



r 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



0 S AL'3 200? 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
9926 GBF 


siehe Mitteilung Qber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/1PEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03159 


Internationales AnmeldedatumfTa^yJWonat^/arir; 
07/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
08/05/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
C07F5/02 



Anmelder 

GESELLSCHAFT FOR BIOTECHNOLOGISCHE FORSCK.et al. 



1 . Dieser international© vorlauf ige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 9 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

H AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handert es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 



08/12/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



07.08.2000 



Name und Postanschritt der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 MQnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Zellner, A 

Tel. Nr. +49 89 2399 8078 




Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



f 



i 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



International s Aktenzeichen PCT/EP99/03159 



I. Grundlag d s Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gotten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthatten.): 

Beschreibung, Setten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-17 eingegangen am 1 1/07/2000 mit Schreiben vom 1 1/07/2000 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkert und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-17 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
sieh Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/031 59 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIH, Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER International s Akt nz ichen PCT/EP99/03159 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die folgenden Dokumente werden genannt: 

D1: DE-A-195 42 986 
D2: WO- A-93 10121 

D3: NICOLAOU K C ET AL: 'DESIGNED EPOTHILONES: COMBINATORIAL 
SYNTHESIS, TUBULIN ASSEMBLY PROPERTIES, AND CYTOTOXIC 
ACTION AGAINST TAXOL. RESISTANT TUMOR CELLS' ANGEWANDTE 
CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, Bd. 36, Nr. 19, 1. Januar 1997 (1997-01- 
01), Seiten 2097-2103. 

D4: BALOG A ET AL: 'TOTAL SYNTHESIS OF (-)-EPOTBILINE A' ANGEWANDTE 
CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, Bd. 35, Nr. 23/24, 1. Januar 1996 (1996- 
01-01), Seiten 2801-2803. 

D5: NICOLAOU, K. C. ET AL: 'Total synthesis of oxazole- and cyclopropane- 
containing epothilone B analogs by the macrolactonization approach' CHEM.-- 
EUR. J. (1997), 3(12), 1971-1986. 

D6: NICOLAOU, K. C. ET AL: 'Total synthesis of oxazole- and cyclopropane- 
containing epothilone A analogs by the olefin metathesis approach' CHEM.- 
EUR. J. (1997), 3(12), 1957-1970. 

D7: NICOLAOU, K. C. ET AL: Total synthesis of epothilone E and analogs with 
modified side chains through the Stille coupling reaction 1 ANGEW. CHEM., INT. 
ED. (1998), 37(1/2), 84-87. 

1 . Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf Epothilonderivate, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie diese enthaltende Arzneimittel oder Pflanzenschutzmittel. 

2. Die mit Schreiben vom 11.07.2000 eingereichten Anderungen erfullen die Anfor- 
derungen des Art. 34(2)(b), da sie nicht uber den Offenbarungsgehalt der internatio- 
nalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. Die Anderungen der An- 
spruche 1 , 4 und 5 betreffen die Einfiihrung von Disclaimern. Aus dem ursprung- 
lichen Anspruch 13 laBt sich die zusatzliche Anderung im Anspruch 5 ableiten. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Akt nzeichen PCT/EP 99/03 159 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

zu Punkt V 

1. Neuheit (Art. 33(2) PCT) 

1.1. Die nun vorliegenden Anspruche erfullen die Erfordernisse des Art. 33(2) PCT: 

1. Die in den Dokumenten D1 und D2 offenbarten Verbindungen sind durch die einge- 
fugten Disclaimer vom nun beanspruchten Gegenstand ausgenommen (D1: allg. 
Formeln 3, 4 und 6; D2: S. 1). 

iii. Die im Dokument D3 offenbarte Verbindung 107 fallt ebenfalls in den durch Dis- 
claimer (i) ausgeschlossenen Bereich. 

1.2. Im Dokument D4 werden keine neuheitsschadlichen Verbindungen offenbart. Die 
Struktur der Verbindung 1 unterscheidet sich an den C-Atomen 6, 7 und 8 von den 
Verbindungen der vorliegenden Anmeldung. 

1.3. Die in den Dokumenten D5 und D6 offenbarten Verbindungen fallen ebenfalls nicht 
in den von den vorliegenden Anspruchen 4-8 beanspruchten Bereich. Die jeweils 
unter Verbindung 2 aufgefiihrten Beispiele werden durch Disclaimer (ii) vom Bereich 
des Anspruchs 5 ausgeschlossen. 

1.4. Die in den vorliegenden Anspruchen 9-14 beanspruchten Verfahren werden durch 
den vorliegenden Stand der Technik nicht vorbeschrieben. Die besagten Anspruche 
erfullen daher die Anforderungen des Art. 33(2) PCT. 

2. Erfinderische Tatiakeit (Art. 33(3) PCT) 

2.1. Die beanspruchten Teil- Verfahren zur Herstellung einer Epothilonvorstufe (Verbin- 
dung 2, monogeschutzte Verbindung (fur X-Y = -CH 2 CH-OP) bzw. daraus formal 
durch Eliminierung abgeleitete Verbindung mit X-Y = -CH=CH-) werden durch den 
vorliegenden Stand der Technik nicht vorbeschrieben. Eine durch die vorliegende 
Anmeldung zu losende Aufgabe kann.darin gesehen werden, neue (Teil-)Verfahren 
zur Herstellung von Epothilonen bzw. deren Vorsufen zur Verfugung zu stellen. 
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2.2. Die dem Fachmann aus Dokument D7 bekannte Methode zur Darstellung von 
Epothilonen unterscheidet sich von der Methode gemaB vorliegendem Anspruch 12 
im wesentlichen dadurch, daB zunachst das makrocyclische Grundgeriist durch eine 
Stille-Kupplung urn die heteroaromatische Seitenkette erweitert wird und erst in 
einem anschlieBenden Schritt eine Epoxidierung durchgefuhrt wird. Im Verfahren 
gemaB vorliegendem Anspruch 12 hingegen wird die Stille-Kupplung unter Verwen- 
dung des bereits epoxidierten Substrates durchgefuhrt. Aus den vorliegenden Anmel- 
dungsunterlagen laBt sich gegenwartig nicht erkennen, inwieweit das anmeldungs- 
gemaBe Vorgehen auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne des Art. 33(3) PCT 
beruht. Das alleinige Vertauschen zweier Reaktionsschritte zur Bereitstellung alter- 
nativer Herstellungsverfahren kann zunachst lediglich als das Ergebnis routine- 
maBigen Vorgehens erachtet werden, sofern dadurch keine uberraschenden Effekte 
erzielt werden. Da sich jedoch in den vorliegenden Anmeldungsunterlagen keine 
diesbezugliche Offenbarung entnehmen laBt, erfullt der Gegenstand des Anspruchs 
12 nicht die Anforderungen des Art. 33(3) PCT (vgl. auch S. 10, letzter Absatz der 
vorliegenden Anmeldung). 

2.3. Die in den Anspruchen 9-1 1 und 13-14 beanspruchten Herstellungsverfahren schei- 
nen sich ebenfalls nicht in erfinderischer Weise vom Stand der Technik zu unter- 
scheiden, da es sich jeweils lediglich urn die Anwendung einer dem Fachmann allg. 
bekannten Reaktion auf eine bestimmte Verbindung handelt. Die Auswahl der je- 
weiligen Edukte wird dabei durch die Natur des erwiinschten Endproduktes bestimmt. 
Da der letzte Reaktionsschritt mit Blick auf Dokument D7 nicht als das Ergebnis von 
erfinderischer Tatigkeit betrachtet werden kann (s.o.), ergeben sich die voran- 
gehenden Teilreaktionen somit ebenfalls als offensichtliche Losungen technischer 
(Teil-)Probleme. 

Die anmeldungsgemaBe Losung der technischen Aufgabe "Bereitstellung von 
Verfahren zur Darstellung bestimmter Epothilone" fur sich genommen kann daher 
derzeit nicht als auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhend anerkannt werden (Art. 
33(3) PCT). 

2.4. Die Bereitstellung der Verbindungen gemaB vorliegender Anspriiche 1-8 kann fur 
sich genommen ebenfalls nicht als das Ergebnis von erfinderischer Tatigkeit erachtet 
werden. Es handelt sich hierbei lediglich urn Zwischenprodukte von nicht als erfin- 
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derisch angesehenen (Teil-)Verfahren bzw. urn Verbindungen der alg. Formel (6) 
gemaB Anspruch 5. 

Diejenigen der Verbindungen, die nicht im vorliegenden Stand der Technik offenbart 
werden, scheinen sich lediglich in auBerst geringfugigen Strukturmerkmalen von den 
bekannten zu unterscheiden. Auch wenn glaubhaft gemacht werden kann, daB die 
besagten Verbindungen ebenfalls eine biologische Aktivitat zeigen, so wird der 
Fachmann dies wegen der strukturellen Ahnlichkeit mit bekannten Produkten 
erwarten. Die vorliegenden Anmeldungsunterlagen scheinen jedoch keine Hinweise 
auf eine etwaige Uberlegenheit der beanspruchten Verbindungen gegenuber bereits 
bekannten zu enthalten. 

2.5. Auch das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit beruhend auf bestimmte 
Strukturmerkmale der Zielverbindungen (6), wie beispielsweise ein sechs-gliedriger 
Heteroaromat mit einem N-Atom im Ring an der Stelle des Substituenten R 2 , anzuer- 
kennen scheint derzeit nicht moglich, da der Anspruchsgegenstand nicht aus- 
schlieBlich auf derartige Verbindungen ausgerichtet ist (siehe unter Punkt B.1(a) des 
Antwortschreibens vom 1 1 .07.2000). 

2.6. Die vorliegenden Anmeldungsunterlagen scheinen weiterhin keine Hinweise zu 
enthalten, wonach sich die beanspruchten Verbindungen durch andere als etwa eine 
Wirkungsuberlegenheit gegenuber bekannten Verbindungen auszeichnen. Zwar 
kann sich das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit fur chemische Verbindungen 
auf sehr unterschiedliche Eigenschaften dieser Verbindungen beziehen, doch sollten 
diese Eigenschaften in geeigneter Weise dargelegt werden. Allein die Bereitstellung 
einer Palette strukturell ahnlicher Verbindungen kann jedoch nicht als das Ergebnis 
einer erfinderischen Tatigkeit anerkannt werden. 

2.7. Aus den vorliegenden Anmeldungsunterlagen scheint nicht hervorzugehen, daB die 
Verwendung von fermentativ erhaltenen Epothilonen als Ausgangsmaterialien als 
erfindungswesentlich erachtet wird. Selbst ein Hinweis auf derartig erhaltene 
Ausgangsverbindungen scheint nicht offenbart zu sein. Aus S. 5 der vorliegenden 
Beschreibung geht lediglich hervor, daB die ketogruppenhaltigen Verbindungen der 
Formel (2) aus Verbindungen der Formel (1) wie in D1 beschrieben hergestellt 
werden konnen. Da bei der Beurteilung uber das Vorliegen einer erfinderischen 
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Tatigkeit die technische Lehre der D1 bereits in Betracht gezogen wurde, scheint ein 
zusatzliches, daruber hinaus nicht als ursprunglich offenbart geltendes, Merkmal 
"fermentativ erhaltene Epothilone als Ausgangsverbindungen" nicht zur Anerkennung 
einer erfinderischen Tatigkeit beizutragen zu konnen. 

2.8. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche wird somit nicht als erfinderisch 
erachtet werden, die Anforderungen des Art. 33(3) PCT sind nicht erfullt. 

3. Industrielle Anwendbarkeit (Art. 33(4) PCT) 

Wird anerkannt fur die Anspruche 1 bis 17. 



zu Punkt VII 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 (a)(ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D2 und D3 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

zu Punkt VIII 

Die Anmelderin wird auRerdem auf die folgenden Beanstandungen hingewiesen (Art. 
6 PCT): 

1. Im Anspruch 3 ist unkar, ober unter der Bezeichnung "Halogenatom" hier lediglich 
Br oder J zu verstehen sind, oder ob die genannten Halogene als bevorzugt 
anzusehen sind (vgl. hierzu Anspruch 7). 

2. Im Gegensatz zur Formulierung im einleitenden Teil der Beschreibung wird in der 
vorliegenden Anmeldung weder die Verwendung von Epothilonderivaten zur 
Herstellung von Arzneimitteln und Pflanzenschutzmitteln noch deren Verwendung als 
Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel beansprucht. Der sich daraus ergebende 
Widerspruch zwischen den Anspruchen und der Beschreibung sollte beseitigt 
werden. 
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3. Die vorliegencle Beschreibung ist noch nicht im Einklang mit den eingereichten 
Anderungen der Anspruche. 
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Paten tanspriiche 



1. Epothilonderivat der Formel (2) 




0 0 



worin R 1 ein H-Atom Oder eine Ci- bis C 8 -Allcylgruppe, 
X-Y eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP oder -CH=CH-, und 
P eine Schutzgruppe ist, wobei X-Y als Gruppe der Formel 
-CH 2 CH-0P ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom oder eine Ci- 4 - 
Alkylgruppe bedeutet . 



12 



2. Epothilonderivat der Formel (3) 



(MO) t e 




o o 

worin die Reste wie in Anspruch 1 definiert sind. 
3. Epothilonderivat der Formel (4) 




worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind, 
und Hal ein Halogenatom wie Br oder J ist. 

4. Epothilonderivat der Formel (5) 




o o 

worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind 
und 



R 2 ein monocyclischer Aromat ist, der ciurch Halogenatome und/oder 
OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinyl- 
gruppen in ortho- und/oder 

met a- und/oder para-Stellung substituiert sein kann, oder ein 
monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteraromat ist, der eines 
oder mehrere 0- und/oder N- und/oder S-Atome im Ring aufweisen 
kann und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Alkyl-, Alkenyl- 
und/oder Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen kann, wobei 
die Reste R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander wie R 1 in Anspruch 
1 def iniert sind, aber von R 1 unabhangig sind, wobei 

(i) X-Y als Gruppe der Formel -CH=CH- ausgenommen ist, wenn R 1 
ein H-Atom oder eine Ci- 4 -Alkylgruppe und R 2 einen mono- 
cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im 
Ring und mit einem Ci-Alkyl-Substituenten bedeuten und 

(ii) X-Y als Gruppe der Formel -CH 2 -CH-OP ausgenommen ist, wenn 
R 1 ein H-Atom oder eine d-4-Alkylgruppe und R 2 einen mono- 
cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im " 
Ring und mit einem Ci-Alkyl-Substituenten bedeuten. 

5. Epothilonderivat der Formel (6) 




o o 



worin die Reste wie in Anspruch 4 definiert sind und, wenn X-Y 
eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP bedeutet, deren Schutzgruppe P 
entfernt ist, wobei 
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(i) X-Y als Gruppe der Formel -CH=CH- ausgenommen ist, wenn R 1 
ein H-Atom oder eine Ci- 4 -Alkylgruppe und R 2 einen mono- 
cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im 
Ring und mit einem Ci-Alkyl-Substituenten bedeuten und 

(ii) X-Y als Gruppe der Formel -CH 2 -CH-OP ausgenommen ist, wenn 
R 1 ein H-Atom oder eine Ci- 4 -Alkylgruppe und R 2 einen mono- 
cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im 
Ring und mit einem Ci-Alkyl-Substituenten bedeuten. 

6. Epothilonderivat nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft R 1 , R 4 , R 5 und R 6 ein H-Atom oder eine 
Ci- bis C 6 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci- bis C 6 -Alkylgruppe 
ist . 

7. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Substituenten des monocyclischen Aro- 
maten und/oder Heteroaromaten Ci-e-AlkyI- bzw. C 2 . 6 -Alkenyl bzw. 
C 2 -6-Alkinylgruppen, vorzugsweise Ci-4-Alkyl- bzw. C 2 - 4 -Alkenyl 
bzw. C 2 -. 4 -Alkinylgruppen sind und die Halogenatome Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome sind. 

8. Epothilonderivat nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Aromat bzw. Heteroaromat 1, 2 oder 3 
Substituenten und der Heteroaromat 1, 2 oder mehr und insbeson- 
dere 1, 2, 3, oder 4 Heteroatome aufweist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (3), 
dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der Formel (2) mit 
einer Verbindung der Formel HC[B(OR) 2 ] 3 ggf- mit Hilfe einer Base 
umgesetzt wird, wobei die Reste wie in einem der vorstehenden 



Anspruche definiert sind und R wie R 1 definiert aber von R 1 unab- 
hangig ist. 

10. . Verf ahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (4), 
dadurch geJfcennzeichnefc, dali eine Verbindung der Formel (3) mit 
N-Iod- oder N-Broinsuccinimid umgesetzt wird und die Reste wie in 
einem der vorstehenden Anspruche definiert sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch geJtennzeichnet, daft eine Verbindung der Formel (3) durch 
eine Suzuki-Kopplung mit einer Verbindung der Formel R 2 -Z umge- 
setzt wird, wobei R 2 wie in einem der vorstehenden Anspruche de- 
finiert ist und Z ein Halogenatom oder eine Gruppe der Formel - 
OS0 2 CF 3 , -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 sein kann. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch geJcennzeichziet, daft eine Verbindung der Formel (4) durch 
eine Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie in 
einem der vorstehenden Anspruche definiert ist und R 3 eine Ci- 
bis Ce-Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci-4-Alkylgruppe, besonders 
bevorzugt eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe ist. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch geJfcennzeichnet, dafl von einer Verbindung der Formel (5) 
die Schutzgruppe entfernt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch gekennzelchnet, dafl es die Verf ahrensstuf en umfaftt, die 
in den Anspriichen 9, 10, 11 oder 12 und 13 offenbart sind, wobei 
die Reste wie in den vorstehenden Anspruchen definiert sind. 
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15. Arzneimittel, das mindestens eine der in den Anspruchen 1 
bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenf alls ubliche Tra- 
ger, Verdunnungsmittel und/oder Adjuvantien enthalt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , daft 
es sich urn ein Cytostaticum handelt. 

17. Pf lanzenschutzmittel in der Landwirtschaf t und/oder Forst- 
wirtschaft und/oder im Gartenbau, das mindestens eine der in den 
Anspruchen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenf alls 
ubliche Trager, Verdunnungsmittel und/oder Adjuvantien enthalt. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,): 

j | the international application as originally filed. 

^ the description, pages l' 10 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-17 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



11 July 2000(11.07.2000) 



| | the drawings, sheets/fig . 

sheets/fig , 

sheets/fig 

sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I | the description, pages 

I 1 the claims, Nos. 



1 | the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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Supplemental Box 

(To be use d when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: I 

Reference is made to the following documents: 

Dl: DE-A-195 42 986 
D2: WO-A-93 10 121 

D3: NICOLAOU K. C. ET AL . : 'DESIGNED EPOTHILONES: 
COMBINATORIAL SYNTHESIS, TUBULIN ASSEMBLY 
PROPERTIES, AND CYTOTOXIC ACTION AGAINST 
TAXOL- RESISTANT TUMOR CELLS' , ANGEWANDTE 
CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, Vol. 36, No. 
19, 1 January 1997 (1997-01-01), pages 2097- 
2103. 

D4: BALOG A. ET AL.: * TOTAL SYNTHESIS OF (-)- 
EPOTBILINE A', ANGEWANDTE CHEMIE. 
INTERNATIONAL EDITION, Vol. 35, No. 23/24, 1 
January 1996 (1996-01-01), pages 2801-2803. 

D5: NICOLAOU, K.C. ET AL.: 'Total synthesis of 
oxazole- and cyclopropane-containing 
epothilone B analogs by the macrolactonizat ion 
approach', CHEM.-EUR.J. (1997), 3(12), 1971- 
1986. 

D6: NICOLAOU, K.C. ET AL . : x Total synthesis of 
oxazole- and cyclopropane-containing 
epothilone A analogs by the olefin metathesis 
approach', CHEM.-EUR.J. (1997), 3(12), 1957- 
1970. 

D7 : NICOLAOU, K.C. ET AL . : 'Total synthesis of 
epothilone E and analogs with modified side 
chains through the Stille coupling reaction' , 
ANGEW. CHEM., INT. ED. (1998), 37(1/2), 84-87. 

1. The present application pertains to epothilone 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: I 

derivatives, methods for producing them, and drugs 
or plant protective agents containing them. 

2. The amendments submitted in the letter from 11 July 
2000 satisfy the requirements of PCT Article 
34(2) (b) , because they do not go beyond the 
disclosure in the international application at the 
time of filing. The amendments of Claims 1, 4 and 5 
entail the introduction of disclaimers. The 
additional amendment in Claim 5 can be derived from 
original Claim 13. 
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V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 




citations and explanations supporting such statement 




1 


Statement 








Novelty (N) Claims 1-17 YES 






Claims 


NO 




Inventive step (IS) Claims 


YES 






Claims 1-17 NO 




1 — 1 7 

Industrial applicability (IA) Claims x x YES 






Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 






1. 


Novelty (PCT Article 33(2)) 






1.1 


The current claims satisfy the requirements of PCT 






Article 33 (2) : 






i . 


The compounds disclosed in Dl and 


D2 are excluded 






from the currently claimed subject 


by the inserted 






disclaimers (Dl: general formulas 


3, 4 and 6; D2 : 






page 1 ) . 





iii. Compound 107, disclosed in D3, likewise falls within 
the scope excluded by disclaimer (i) . 



1.2 D4 does not disclose any compounds that are 

prejudicial to novelty. The structure of compound 1 
differs from the compounds in the present 
application by the C atoms 6, 7 and 8. 



1.3 The compounds disclosed in D5 and D6 likewise do not 
fall within the scope of present Claims 4 to 8 . Each 
of the examples shown for compound 2 is excluded 
from the scope of Claim 5 by disclaimer (ii) . 

1.4 The methods claimed in present Claims 9 to 14 are 
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not anticipated by the prior art. Therefore, said 
claims satisfy the requirements of PCT Article 
33 (2) . 

2. Inventive Step (PCT Article 33(3)) 

2.1 The claimed partial methods for producing an 
epothilone precursor (compound 2, monoprotected 
compound (for X-Y = -CH 2 CH-OP) and a compound 
formally derived therefrom by elimination, (with X-Y 
= -CH=CH-) are not anticipated by the relevant prior 
art. A problem to be solved by the present 
application can be regarded as the making available 
of new (partial) methods for producing epothilones 
and their precursors. 

2.2 The method of preparing epothilones known to a 
person skilled in the art from D7 differs from the 
method according to present Claim 12 essentially in 
that first the macrocyclic backbone is extended by 
means of a Stille coupling about the heteroaromatic 
side chain, and an epoxidation is then carried out 
in a further step. In contrast, in the method 
according to present Claim 12, the Stille coupling 
is carried out using the previously epoxidized 
substrate. The present application does not 
currently clarify to what extent the method 
according to the application involves an inventive 
step as per PCT Article 33(3). Simply transposing 
two reaction steps in order to make available 
alternative production methods can only be regarded 
as the result of routine practice, unless this 
measure produces surprising effects. Since, however, 
no such disclosure can be derived from the present 
application, the subject of Claim 12 does not 
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satisfy the requirements of PCT Article 33(3) (cf. 
page 10, last paragraph of the present application) . 

2.3 The production methods claimed in Claims 9 to 11 and 
13 and 14 appear likewise not to differ in an 
inventive manner from the prior art, since they 
concern, in each case, only the use in a specific 
compound of a reaction known per se to a person 
skilled in the art. The selection of each of the 
corresponding educts is determined by the nature of 
the desired end product. Because in light of D7 the 
last reaction step can not be regarded as the result 
of an inventive step (see above), the preceding 
partial reactions therefore likewise appear as 
clearly obvious solutions to (partial) technical 
problems . 

Therefore, the claimed solution to the technical 
problem of "making available methods for preparing 
specific epothilones" in itself cannot currently be 
recognized as involving an inventive step (PCT 
Article 33 (3) ) . 

2.4 In itself, the provision of the compounds according 
to present Claims 1 to 8 cannot be regarded as the 
result of an inventive step either. This measure 
concerns only intermediate products of (partial) 
methods that are not regarded as inventive and 
compounds of the general formula (6) according to 
Claim 5. 

Those of the compounds that are not disclosed in the 
relevant prior art appear to differ from the known 
compounds only in very minor structural features. 
Even if it were possible to credibly assert that 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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said compounds likewise demonstrate biological 
activity, a person skilled in the art would expect 
this owing to their structural similarity to known 
products. The present application, however, appears 
to contain no information that would suggest any 
superiority of the claimed compounds over the 
already known ones. 

2.5 It also appears that it is not possible at the 
current time to acknowledge an inventive step based 
on certain structural features of the target 
compounds (6), such as a six-member heteroaromate 
having an N atom in the ring at the site of the 
substituent R 2 , because the subject of the claim 
does not pertain solely to compounds of such nature 
(cf. point B.l(a) of the written reply of 11 July 
2000) . 

2.6 The present application appears further to contain 
no information that would suggest that the claimed 
compounds are superior to known compounds in any way 
except perhaps by superior effectiveness. The 
existence of an inventive step for chemical 
compounds can in fact refer to very different 
properties of said compounds, but then these 
properties should be presented in an appropriate 
way. Alone the provision of a selection of 
structurally similar compounds cannot be recognized 
as the result of an inventive step. 

2.7 The present application does not appear to indicate 
that the use as starting materials of epothilones 
obtained by fermentation can be regarded as 
necessary for the definition of the invention. The 
disclosure makes no apparent reference even to 
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starting compounds obtained in such a manner. It is 
only apparent from page 5 of the present description 
that the compounds of formula (2) containing keto 
groups can be produced from compounds of formula (1) 
as described in Dl. Since the technical teaching of 
Dl has already been considered in the evaluation of 
inventive step, it appears that an additional 
feature " epothilones obtained by fermentation [used 
as] starting compounds" , which furthermore has no 
validity as an originally disclosed feature, cannot 
contribute to the recognition of inventive step. 

2.8 The subject of the present claims is therefore not 
regarded as inventive, and the requirements of PCT 
Article 33(3) have not been satisfied. 

3. Industrial Applicability (PCT Article 33(4)) 

Industrial applicability is recognized for Claims 1 
to 17. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description neither cites documents D2 and D3 nor 
indicates the relevant prior art disclosed therein. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The attention of the applicant is brought to the 
following objections (PCT Article 6) 

1. In Claim 3 it is unclear whether the term "halogen 
atom" signifies in this case only Br or I, or if the 
indicated halogens are . to be regarded as preferable 
(cf . Claim 7) . 

2. Contrary to the wording in the introductory portion 
of the description, the present application claims 
neither the use of epothilone derivatives for 
producing drugs and plant protection agents nor 
their use as drugs and plant protection agents. The 
contradiction between the claims and the description 
that results therefrom should be remedied. 

3. The present description has not yet been brought 
into line with the submitted amendments to the 
claims . 
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(54) Title: EPOTHILONE DERIVATIVES, A METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF, AND THEIR USE 

(54) Bezeichnung: EPITHILONDER1VATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG 

(57) Abstract 

The invention relates to epothilone derivatives, a method for the production thereof, and to their use for producing medicaments and 
plant protection products. 

(57) Zusanunenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Epothilonderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln und Pflanzenschutzmitteln. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizicrung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Span i en 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Ann en i en 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes K6nigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


TQrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niedertande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


ci 


Cote d'Tvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamemn 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Foderalion 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 99/58534 



PCT/EP99/03159 



Epothilonderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren 

Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonderi- 
vate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und Pf lanzenschutzmitteln. Ins- 
besondere betrifft die Erfindung Epothilonderivate der nach- 
folgend dargestellten allgemeinen Formeln 2 bis 6 sowie deren 
Verwendung als Arzneimitteln und Pf lanzenschutzmittel . 
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In den vorstehenden Formeln bedeutet: 

R 1 = ein H-Atom oder eine Ci- bis C 8 -Alkylgruppe, vorzugsweise 
eine Ci- bis C 6 -Alkylgruppe, besonders bevorzugt eine Ci- bis 
C 4 -Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Butylgruppe, 

R 2 = ein monocyclischer Aromat, wie ein 5- oder 6-gliedriger 
Aromat (wie ein Phenylring) oder eine Vinylgruppe, die durch 
ein, zwei, drei, vier oder fiinf, insbesondere ein oder zwei 
Halogenatome und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 -Gruppen und/oder 
Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- 
und/oder meta- und/oder para-Stellung substituiert sein 
konnen, worin R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander dieselbe 
Bedeutung wie R 1 haben, aber von R 1 unabhangig sind, oder 

R 2 = ein monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteraromat , der 
eines oder mehrere, insbesondere ein oder zwei 0- und/oder N- 
und/oder S-Atome im Ring aufweisen kann und/oder OR 4 - und/oder 
NR 5 R 6 -Gruppen und/oder Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder 
Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen kann, worin R 4 , R 5 

uer uexmiLiun vun r\ niKyi-, u^w. ^2*^6 niAcnyi- unu 

Alkinylgruppen, insbesondere Ci-C 4 Alkyl-, bzw. C 2 -C 4 Alkenyl- 
und Alkinylgruppen bevorzugt. Als Alkylgruppen werden be- 
sonders Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylgruppen und als 
Heteroaromaten 6-gliedrige Heteroaromaten bevorzugt, 

Hal = ein Halogenatom wie Br oder I, 

X-Y = eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-0P oder -CH=CH-, und 



P = eine Schutzgruppe wie TMS. 
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Die erf indungsgemalien Verbindungen konnen wie folgt herge- 
stellt werden: 



Verbindungen der Formel (2) konnen dadurch hergestellt werden, 
daft Verbindungen der Formel (1) 




0 OH 0 



wie in der DE 195 42 986 beschrieben, umgesetzt werden, wobei 
die Reste wie vorstehend definiert sind. Insbesondere konnen 
dabei die folgenden Bedingungen (i), (iii) und gegebenenf alls 
(nach (i) ) auch (ii) eingesetzt werden: 

(i) < a > °3 in einem Losungsmittel wie CH 2 C1 2 , und 
(b) reduktive Auf arbeitung, z.B. mit Me 2 S; 

(ii) (a) (CH 3 CO) 2 0, HC0 2 H, NEt 3 , DMAP ; 

(b) DBU; und 

(c) MeOH, NH 3 ; und 

(iii) Me 3 SiCl, NEt 3 . 

Verbindungen der Formel (3) sind dadurch zuganglich, daft eine 
Verbindung der Formel (2) mit einer Verbindung der Formel 
HC[B(OR) 2 ] 3 , wie Tris (ethylendioxyboryl ) methan, umgesetzt wird. 
Dabei kann R eine wie vorstehend definierte Alkyl- oder Alke- 
nylgruppe sein. 



Bei der Umsetzung kommt gegebenenf alls eine starke Base, wie 
eine d-C 4 -Alkyl-Li-Verbindung (wie Butyllithium) oder eine 
Di-C 1 -C 4 -alkylamin-Li-Verbindung (wie eine Dimethylaminlithii: 
verbindung) zum.Einsatz. Die Umsetzung wird in der Regel bei 
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tiefen Temperaturen wie z.B. bei Temperaturen von weniger als 

von -30 °C, vorzugsweise bei Temperaturen von weniger als - 

50 °C, besonders bevorzugt bei Temperaturen von mindestens - 

78 °C durchgefuhrt. Weitere Reaktionsbedingungen konnen D. 

Schummer, G. Hofle in Tetrahedron 1995, 51, 11219 entnommen 

werden. t 

Beispielsweise wird eine Verbindung der Formel (2) mit Tris- 
(ethylendioxyboryl)methan und Butyllithium bei -78 °C zu einer 
Verbindung der Formel (3) umgesetzt. 

Aus einer Verbindung der Formel (3) kann durch Umsetzung mit 
N-Jod- oder N-Bromsuccinimid, gegebenenf alls in einem polaren 
Losungsmittel, wie Acetonitril, eine Verbindung der Formel (4) 
hergestellt werden. Weitere Reaktionsbedingungen konnen der 
folgenden Literaturstelle entnommen werden: N.A. Petasis, I. A. 
Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 567. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5) kann eine Ver- 
bindung der Formel (3) im Rahmen einer Suzuki-Kopplung mit ei- 



vuiotcnciiu aiiycycjjcncii DcacuLUnycn iiai unu u exil naiuycnaLuui 

oder eine Gruppe der Formel -OS0 2 CF 3 , -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 
sein kann. Insbesondere kann die Gruppe R 2 -Z die folgenden 
Strukturen aufweisen: 



0-, C4ubtt 




worin A 1 0, S, N oder C-Atome darstellt und die Substituenten 
0-,N- und C- den vorstehend beschriebenen Gruppen OR^NR^ 6 -, 
und Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen entsprechen. 
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Insbesondere werden Ci-C 6 Alkyl-, bzw. C 2 -C 6 Alkenyl- und/oder 
Alkinylgruppen, insbesondere C1-C4 Alkyl-, bzw. C 2 -C 4 Alkenyl- 
und/oder Alkinylgruppen als Substituenten „C W bevorzugt. Als 
Alkylgruppen werden besonders Methyl-, Ethyl-, Propyl- und 
Butylgruppen bevorzugt. 

Alternativ kann eine Verbindung der Formel (5) , dadurch herge- 
stellt werden, daft eine Verbindung der Formel (4) durch eine 
Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie vor- 
stehend definiert ist und R 3 eine Ci- bis Ce-Alkylgruppe, vor- 
zugsweise eine Ci- bis C 4 -Alkylgruppe und besonders bevorzugt 
eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe ist. Aufterdem 
kann die Verbindung R 2 -SnR 3 3 eine der folgenden Strukturen 
auf weisen: 




worin die Reste und Substituenten wie vorstehend definiert 
sind. 

Erf indungsgemaft kann weiter eine Verbindung der Formel (6), 
dadurch hergestellt werden, daft von der Verbindung der Formel 
(5) die Schutzgruppe z.B. mit einer schwachen Saure, wie Zi- 
tronensaure oder Verbindungen wie TBAF, Pyridin x HF, entfernt 
wird. Gegebenenf alls kann dabei als Losungsmittel ein Alkohol, 
wie Methanol, eingesetzt werden, wobei die Temperatur vorzugs- 
weise auf Werte von z.B. 40 bis 60 °C, bevorzugt etwa 50 °C, 
eingestellt wird. 

Insgesamt kann die Verbindung der Formel (6) durch die vorste- 
hend beschriebenen Schritte (Epothilon A oder B — * {2)^» (3) 
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(4) -» (5) -» (6) Oder Epothilon A oder B -> (2)-> (3) (5) -» 
(6)) hergestellt werden. 

Weiter werden erf indungsgemafl Arzneijnittel offenbart, die min- 
destens eine der Verbindungen (2), (3), (4), (5) oder (6) und 
gegebenenfalls ubliche Trager, Verdunnungsmittel und 
Adjuvantien enthalten. 

Insbesondere kSnnen derartige Verbindungen auch als Cytosta- 
tica und fur den Pf lanzenschutz in der Landwirtschaf t und/oder 
Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau eingesetzt werden, wobei 
sie gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren ublichen 
Tragern, Adjuvantien und/oder Verdiinnungsmitteln verwendet 
werden . 

Beispiele 
Synthase der Ketonderivate 2 

Detaillierte Beschreibung siehe DE 195 42 986 Al. 



\o . autrn- u, a^nuiiuucj. , o. nunc iCLxaiicuroii , u\l , xiiu/ 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS) : 

Tris (ethylendioxyboryl)methan (0,30 g, 1,5 mmol) wurde in 
CH 2 C1 2 /THF (1:1; 4 ml) gelost vorgelegt und unter Inertgas auf 
-78° C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde innerhalb von 10 
min Buthyllithium (1,6 M-Lsg in Hexan; 0,73 ml, 1,2 mmol) zu- 
getropft. Nach 2 h wurde Keton 2 (81 mg, 0,15 mmol) in 
CH 2 C1 2 /THF (1:1; 2 ml) zugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt 
und 17 h lang geruhrt. Nach Versetzen mit MeOH (2 ml) wurde 
die klare Reaktionslosung mittels praparativer HPLC (Lichro- 
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prep RP-18, CH3CN/H2O 75 : 25) gereinigt. Es wurden 57 mg (65 
%) Alkenylboronsaure 3 als E/Z-lsomerengemisch (6 : 4) erhal- 
ten* 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 585 (M + + H); 1 E- 
NMR: (300 MHz, CD3OD): E-Isomer: 1,91(S, 3H) , 5,16 (d, lH f 

10Hz), 5,49 (s, 1H), Z-Isomer; 1,85 (d, 3H, 1,1 Hz), 4,93 (s, 

1H), 5,26 (d, 1H, 9,6 Hz) 

Synthese der Iodvinylderivate 4 

(s. auch N . A. Petasis, I. A. Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 
37, 567) 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH2CHOTMS): 

Bei Raumtemperatur wurde eine Losung von Alkenylboronsaure 3 
(12 mg, 21 |.imol; E/Z 9:1) in CH3CN (150 jjI) unter Inertgas und 
Lichtausschlufi mit N-lodsuccinimid (6,0 mg, 27 pmol) versetzt 
und 3 h geruhrt. Nach Einengen wurde der Ruckstand mittels 
praparativer Dlinnschichtchromatographie (Si02/ CH 2 Cl 2 /MeOH 95: 
5) gereinigt. Es wurden 9 mg (66 %) des lodvinyl-Derivats 4 
als E/Z-lsomerengemisch (9:1) isoliert. 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 667 (M + + H); 1 H- 
NMR: (300 MHz, CDCI3): E-Isomer: 1,82 (d, 3H, 1,1 Hz), 5,36 
(d, 1H, 11 Hz), 6,43 (s, 1H), Z-Isomer: 1,84 (d, 3H, 1,1 Hz), 
5,54 (d, 1H, 10,5 Hz), 6,09 (s, 1H) 
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Suzuki -Kupp lung der Alkenylboronsaure 3 

(s. auch A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178; A. Torrado, 
S. Lopez, R. Alvarez, A. R. De Lera Synthesis, 1995, 285) 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS, R 2 = Ph) : 

i 

Eine Losung von Alkenylboronsaure 3 (12 mg, 21 pmol; E/Z 2: 8) 
unci Thalliumethanolat (2M-Lsg in EtOH; 12 pi, 24 pmol) in THF 
(150 pi) wurde 15 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann eine 
Losung von Phenyliodid (4,0 pi, 6,0 mg, 29 pmol) und Tetra- 
kis (triphenylphosphino) palladium (7,1 mg r 6,2 pmol) in THF 
(150 pi) in 30 min zugetropft und erneut 30 min geruhrt. Nach 
Reinigung mittels praparativer Dunnschichtchromatographie 
(Si0 2 , CH 2 C1 2 /Et 2 0 95 : 5) wurde das phenylanaloge Epothilon 5 
(10 mg, 79 %, E/Z 2 : 8) als farbloser Feststoff erhalten. 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS) : 617 (M + + H) ; 1 H- 
NMR: (300 MHz, CDCI3) : E-Isomer: 1,87 (d, 3H, 1,4 Hz), 5,35 
(d, 1H, 10,7 Hz), 6,54 (s, 1H) , Z-Isomer: 1,80 (d, 3H, 1,5 
Hz), 5,61 (d, 1H, 10,2 Hz), 6,41(s, 1H) 



(s. auch K.C. Nicolaou, Y. He, F. Roschangar, N. P. King, D. 
Vourloumis, T. Li Angew. Chem. 1998, 110, (1/2), 89) 
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Patentanspruche 



1. Epothilonderivat der Formel (2) 




0 O 



worin R 1 ein H-Atom oder eine Ci- bis C 8 -Alkylgruppe , 
X-Y eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP oder -CH=CH-, und 
P eine Schutzgruppe ist* 
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2. Epothilonderivat der Formel (3) 




0 0 



worin die Reste wie in Anspruch 1 definiert sind. 
3* Epothilonderivat der Formel (4) 




0 0 



worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind, 
und Hal ein Halogenatom wie Br oder J ist. 



4. Epothilonderivat" der Formel (5) 




worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind 
und 

R 2 ein monocyclischer Aromat oder eine Vinylgruppe ist, die 
durch Halogenatome und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Al- 
ky!-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- und/oder 
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meta- und/oder para-Stellung substituiert sein konnen, oder 
ein monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteraromat ist, der 
eines oder mehrere 0- und/oder N- und/oder S-Atome im Ring 
aufweisen kann und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Alkyl-, 
Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen 
kann, wobei die Reste R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander wie 
R 1 in Anspruch 1 definiert sind, aber von R 1 unabhangig sind. 

5, Epothilonderivat der Formel (6) 



worin die Reste wie in Anspruch 4 definiert sind. 

6. Epothilonderivat nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , daB R 1 , R 4 , R 5 und R 6 ein H-Atom oder 
eine Ci- bis C 6 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci- bis C 6 -Alkyl- 
gruppe ist. 

7. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 die Substituenten des monocyclischen Aro- 
maten und/oder Heteroaromaten C^e-Alkyl- bzw. c 2 -6-Alkenyl bzw, 
C 2 -6-Alkinylgruppen, vorzugsweise Ci_ 4 -Alkyl- bzw. C 2 -4-Alkenyl 
bzw. C 2 -4-Alkinylgruppen sind und die Halogenatome Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome sind. 

8. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Aromat bzw. Heteroaromat 1, 2 oder 3 
Substituenten und der Heteroaromat 1, 2 oder mehr und 

insb sondere 1, 2, 3, oder 4 Heteroatome aufweist. 




o 
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9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (3), 
dadurch gekennzeichnet , dafl eine Verbindung der Formel (2) mit 
einer Verbindung der Formel HC[B(OR) 2 ]3 umgesetzt wird, wobei 
die Reste wie in einem der vorstehenden Anspriiche definiert 
sind und R wie R 1 definiert aber von R 1 unabhangig ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (4), 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der Formel (3) mit 
N-Iod- oder N-Bromsuccinimid umgesetzt wird und die Reste wie 
in einem der vorstehenden Anspriiche definiert sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der Formel (3) 
durch eine Suzuki-Kopplung mit einer Verbindung der Formel R 2 -Z 
umgesetzt wird, wobei R 2 wie in einem der vorstehenden Ansprii- 
che definiert ist und Z ein Halogenatom oder eine Gruppe der 
Formel -OS0 2 CF 3 , -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 sein kann. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der Formel (4) 
durch eine stillen Kupplung mit R 2 -SNR 3 3 umgesetzt wird, wobei 



ClllC WXO - Vf-XlXJVJf X^ JTU^C / W*. w-*.!- w - -~ X-t j_ fc — . 

besonders bevorzugt eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl- 
gruppe ist* 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch gekennzeichnet, dafl von einer Verbindung der Formel 
(5) die Schutzgruppe entfernt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch gekennzeichnet, dafl es die Verf ahrensstufen umfaflt, 
die in den Anspriichen 9, 10, 11 oder 12 und 13 offenbart sind, 
wobei die Reste wie in den vorstehenden Anspriichen definiert 
sind. 
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15 • Arzneimittel, das mindestens eine der in den Anspruchen 1 
bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenf alls ubliche 
Trager, Verdiinnungsmittel und/oder Adjuvantien enthalt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet f dafi 
es sich urn ein Cytostaticum handelt. 

17. Pf lanzenschutzmittel in der Landwirtschaf t und/oder Forst- 
wirtschaft und/oder im Gartenbau, das mindestens eine der in 
den Anspruchen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebe- 
nenf alls ubliche Trager, Verdiinnungsmittel und/oder Adjuvan- 
tien enthalt 



1 
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Epothilone derivatives, a method for preparing them, and their use 

The present invention relates to epoth[lpne. derivatives jn general, to a 
process for preparing them, and to their use in the preparation of medicinal drugs 
and plant protecting agents. In particular, the invention relates to epothilone 
derivatives of the following general formulas^^f, as well to their use as 
medicinal drugs and plant protecting agents. 




2 



(H0) 2 B 




0 



0 



1 



2 



In the above formulas: 

R 1 is an H atom or a d- to C 8 -alkyl group, preferably a d- to C 6 -alkyl 
group, and particularly preferably a Ci- to C 4 -alkyl group, especially a methyl, 
ethyl, propyl or butyl group, 

R 2 is a monocyclic aromatic entity, such asUfcrlSsmernbered aromatic 
entity (such as a phenyl ring) or a vinyl group, which can be substituted by one, 
two, three, four or five halogen atoms, particularly by one or two halogen atoms 
and/or OR 4 and/org|fRS groups and/or alkyl and/or alkenyl and/or alkinyl 
groups in ortho and/or meta and/or para position, wherein R 4 , R 5 and R 6 , 
independently of one another, have the same meaning as R 1 but are 
independent of R 1 , or 

R 2 is a monocyclic 5- or 6-membered heteroaromatic entity, which can have 
one or more, particularly one or two O and/or N and/or S atoms in the ring and/or 
OR 4 and/or NR 5 R 6 groups and/or alkyl and/or alkenyl and/or alkinyl groups as 
substituents, wherein R 4 , R 5 and R 6 are as defined above. In particular, in the 
definition of R 2 , Ci-C 6 alkyl or C 2 -C 6 alkenyl and alkinyl groups, in particular C1-C4 
alkyl or C2-C4 alkenyl and alkinyl groups are preferred. Preferred as alkyl groups 
are particularly methyl, ethyl, propyl and butyl groups, and as heteroaromatic 
entities, 6-membered heteroaromatic entities are preferred, 

Hal is a halogen atom such as Br or I, 

X-Y is a group of formula -CH 2 CH-OP or -CH=CH-, and 

P is a protecting group such as TMS. 

The compounds according to the invention can be prepared as follows: 
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Compounds of formula (2) can be prepared by reacting compounds of 
formula (1) 



as described in DE 195 42 986, with the groups being defined as above. In so 
doing, the following conditions (i), (iii) and optionally (after (i) also (ii) can, in 
particular, be used: 

(0 (a) 0 3 in a solvent such as CH 2 Cl2., and 
(b) reductive processing, e.g. with Me 2 S; 
(") (a) (CH 3 CO) 2 0, HC0 2 H, NEt 3l DMAP; 

(b) DBUand 

(c) MeOH, NH 3 ; and 
(iii) Me 3 SiCI, NEts. 

Compounds of formula (3) are accessible by reacting a compound of 
formula (2) with a compound of formula HC[B(OR) 2 ] 3 , such as tris- 
(ethylenedioxyboryl)-methane. Here, R can be an alkyl or alkenyl group, as 
defined above. 

In the reaction, a strong base such as a Ci-C 4 -alkyl-Li compound (such as 
butyl lithium) or a di-Ci-C 4 -alkylamine-Li compound (such as a dimethylamine 
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lithium compound) is optionally used. As a rule, the reaction is carried out at low 
temperatures such as, e.g., less than -30°C, preferably at temperatures of less 
than -50°C. and particularly at temperatures of at least -78°C. Further reaction 
conditions may be obtained from the article of D. Schummer and G. Hofle in 
Tetrahedron 1 995, 51, 11219. 

As an example.a compound of formula (2) is reacted with tris- 
(ethylenedioxy-boryl)methane and butyl lithium at-78°C to give a compound of 
formula (3). 

From a compound of formula (3), a compound of formula (4) can be 
prepared by reaction with N-iodosuccinimide or N-bromosuccinimide, optionally 
in a polar solvet such as acetonitrile. Further reaction conditions may be 
obtained from the following literature reference: N.A. Petasis and I A Zavialor, 
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 567. 

To prepare a compound of formula (5), a compound of formula (3) can be 
reacted, within the framework of a Suzuki coupling, with a compound of formula 
m% wherein R 2 has the above-indicated meaning and jfis a halogen atom or a 
group of formula -OS0 2 CF 3 , -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 . In particular, the 
group R 2 -Z can have the following structures: 

H-. o.. n, M rtrt. o., c ub . fc „., 6., ^ c ^ btt 




A V^2 A V^ 2 C r c s-*W\ 



wherein A 1 represents O, S, N or C atoms and the substituents 0-, N- and C- 
correspond to the abovedescribed groups OR 4 -, NR 5 R 6 - and alkyl, alkenyl and/or 
alkinyl groups. 



Particularly preferred are C-C^alkyl or CrC^alkenyl and/or alkinyl 
groups, particularly C,-C<-alkyl or C 2 -C 4 -alkenyl and/or alkinyl groups as 
substituen. Preferred a,ky, groups are methy,, ethyl, propyl and buty, groups 
in particular. 

Alternatively, a compound of formula (5) can be prepared by reacting a 
compound of formula (4) by a S.ille coupling with R'-SnR',, where R 2 is defined 
as above and R* is a C, to CValky, group, preferably a C, to C, alkyl group and 
particularly preferably a methyl, ethyl, propyl or butyl group. Besides, the 
compound R*-SnR>, can have one of the following structures: 




0-, N-,C-*ub«L 
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wherein the groups and substituents are as defined above. 

Furthermore, according to the invention, a compound of formula (6) can 
Prepared bytt te ati B g»e TO ^^ 

m. e.g. with a weak acid such as citric acid or compounds such as TBAF, 
pyridine x HF. Here, i, is optionally possibie to use an a.cohol such as methanol 
as solvent, preferably setting the temperature a. e.g. 40 to 60°C, preferably 
about 50°C. 
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On the whole, the compound of formula (6) can be prepared by the above- 
described steps (epothilone A or B -> (2) -> (3) -> (4) -> (5) -> (6) or epothilone ' 
A or B -> (2) -+ (3) -> (5) (6).) 

Furthermore, the invention discloses medicinal drugs containing at least 
one of compounds (2), (3), (4), (5) and (6), and optionally the conventional 
excipients, diluents and adjuvants. 

In particular, compounds of this kind can also be used as cytostatics and 
for plant protection in agriculture and/or forestry and/or gardening, where they 
are optionally used together with one or more conventional excipients, adjuvants 
and/or diluents. 

Examples 
Synthesis of the ketone derivatives 2 

For a detailed description, see DE 1 95 42 986 A1 . 

Synthesis of the alkenylboric acid derivatives 3 

(See also D. Schummer and G. Hofle, Tetrahedron 1995, 51, 1 1219.) 

Typical example (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 

Tris(ethylenedioxyboryl)methane (0.30 g, 1.5 mmoles) was dissolved in 
CH 2 CI 2 /THF (1:1; 4 mL) and cooled under inert gas to -78°C. At this tempera- 
ture, butyl lithium (1.6 M solution in hexane; 0.73 mL, 1.2 mmoles) was dropwise 
added over a 10 minute period. After 2 hours, ketone 2 (81 mg, 0.15 mmole) in 
CH2CI2/THF (1:1; 2 mL) was added, heated to room temperature and stirred for 
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17 hours. After treatment with MeOH (2 mL), the clear reaction solution was 
purified by preparative HPLC (Lichroprep RP-18, CH 3 CN/H 2 0 75:25). 57 mg 
(65%) alkenylboric acid 3 was obtained as an E/Z isomer mixture (6:4). 

Selected typical data: LC-MS (ESI-MS): 585 (M + + H): 1 H-NMR: (300 
MHz, CD 3 OD): E-isomer: 1.91 (S, 3H), 5.16 (d, 1H, 10 Hz), 5.49 (s, 1H), Z- 
isomer: 1 ,85 (d, 3H, 1 ,1 Hz), 4.93 (s, 1 H), 5.26 (d, 1 H, 9.6 Hz) 

Synthesis of the iodovinyl derivatives 4 

(See also N.A. Petasis and I.A. Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 567.) 
Typical example (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 

A solution of alkenylboric acid 3 (12 mg, 21 ^imol; E/Z 9:1) in CH 3 CN (150 
nl_) was reacted at room temperature under inert gas and exclusion of light with 
N-iodosuccinimide (6.0 mg, 27 nmol), and stirred for 3 hours. After evaporation, 
the residue was purified by preparative thin-layer chromatography (Si02, 
CH 2 CI 2 /MeOH 95: 5). 9 mg (66%) of the iodovinyl derivative 4 was isolated as 
an E/Z isomer mixture (9:1). 

Selected typical data: LC-MS (ESI-MS): 667 (M* + H): 1 H-NMR: (300 
MHz, CDCb): E-isomer: 1.82 (d, 3H, 1.1 Hz), 5.36 (d, 1H, 11 Hz), 6\43 (s, 1H), 
Z-isomer: 1.84 (d, 3H, 1,1 Hz), 5.54 (d, 1H, 10.5 Hz), 6.09 (s, 1H). 

Suzuki coupling of the alkenylboric acid 3 

(See also A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178; A. Torrado, S. 
Lopez, R. Alvarez and A.R. de Lera, Synthesis, 1995, 285.) 
Typical example (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS, R 2 = Ph): 
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A S ol ut ionofalkenylboricadd3(l2ma 2 i , 
methanols a M so,, r ■ '' *" ^ ,h *«< 

—d f o r15minutesatroom H F(150ML)was 
H°ML,6.0 mg29urnon „ e ' and ' henaS0l *n of p henyl iodide 

Mmol) in THF (150^nL) 80 ^ 6tra ' < ' S ^ r '^' 1en ^'^ OS ' 5 ^' n0 ^ a " a< ' ,um (7.1 mg, 6.2 
(150mL)was *opwiseaddedovera30m,„ ■ 

-- -^^rrr"""™"" 

S "" eCOUp,,n90f,hei <«'ovi„w derivatives 4 

(Seea,oK.C. Ni co,a u ,Y.He, F . RoschanaerN 
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Claims 

1 . Epothilone derivative of formula (2) 




o o 



wherein R 1 is an H atom or a Ci- to C 8 -alkyl group, X-Y is a group of 
formula -CH 2 CH-OP or -CH=CH-, and P is a protecting group. 

2. Epothilone derivative of formula (3) 




wherein the groups are defined as in Claim 1 . 




o o 

wherein the R 1 , X-Y and P groups are defined as in Claim 1 , and Hal is a 
halogen atom such as Br or J. 
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Epothilone derivative of formula (5) 




wherein the groups R 1 , X-Y and P are defined as in Claim 1, and 
R 2 is a monocyclic aromatic entity or a vinyl group, which may be 
substituted by halogen atoms and/or OR 4 - and/or NR 5 R 6 - and/or alkyl, 
alkenyl and/or alkinyl groups in ortho and/or meta and/or para position; or 

ean ha ve one 

6i5in^re^0 and/or N and/or S atonr^ih^hejring and/or OR 4 - and/orlliiR^ 
and/or alkyl, alkenyl and/or alkinyl groups as substituents, wherein the R 4 , 
R 5 and R 6 groups, independently of one another, are defined as R 1 in 
Claim 1, but are independent of R 1 . 

Epothilone derivative of formula (6) 




wherein the groups are defined as in Claim 4. 
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6. Epothilone derivative according to one of the preceding claims, 
characterized in that R 1 , R 4 , R 5 and R 6 isan H atom or a Ci- to C 6 -alkyl 
group, preferably a d- to C6-alkyl group. 

7. Epothilone derivative according to one of Claims 4 to 6, characterized in 
that the substituents of the monocyclic aromatic or heteroaromatic entities 
are Ci^-alkyl or C 2 -6-alkenyl or C 2 -6-alkinyl groups, preferably. Ci-4-alkyl or 
C2-4-alkenyl or C 2 -4-alkinyl groups, and the halogen atoms are fluorine, 
chlorine, bromine or iodine atoms. 

8. Epothilone derivative according to one of Claims 4 to 7, characterized in 
that the aromatic entity or heteroaromatic entity has 1 , 2 or 3 substituents 
and the heteroaromatic entity has 1 , 2 or more heteroatoms, and 
particularly 1 , 2, 3 or 4 heteroatoms. 

9. Process for preparing a compound of formula (3), characterized in that a 
compound of formula (2) is reacted with a compound of formula 
HC[B(OR) 2 ]3, with the groups being defined as in one of the preceding 
claims and R is defined as R 1 but is independent of R 1 

1 0. Process for preparing a compound of formula (4), characterized in that a 
compound of formula (3) is reacted with N-iodosuccinimide or N- 
bromosuccinimide, and the groups are defined as in one of the preceding 
claims. 
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1 1 . Process for preparing a compound of formula (5), characterized in that a 
compound of formula (3) is reacted by a Suzuki coupling with a compound * 
of formula R 2 -Z, where R 2 is defined in one of the preceding claims and Z 
may be a halogen atom or a group of formula -OS0 2 CF 3l CH=CHI, 
-CH=CHOS0 2 CF 3 . 

12. Process for preparing a compound of formula (5), characterized in that a 
compound of formula (4) is reacted by a Stille coupling with R 2 -SNR 3 3, 
where R 2 is as defined in one of the preceding claims and R 3 is a Ci- to 
Ce-alkyl group, preferably a Ci-4-alkyl group, and especially preferably a 
methyl, ethyl, propyl or butyl group. 

1 3. Process for preparing a compound of formula (6), characterized in that the 
protecting group is removed from a compound of formula (5). 

14. Process for preparing a compound of formula (6), characterized in that it 
comprises process steps disclosed in Claims 9, 10, 11 or 12 and 13, with 
the groups being defined in the preceding claims. 

15. Medicinal drug containing at least one of the compounds described in 
Claims 1 to 8 and optionally conventional excipients, diluents and/or 
adjuvants. 
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Medicinal drug according to Claim 15, characterized in that it is a 
cytostatic agent. 

Plant protecting agent in agriculture and/or forestry and/or gardening, 
which contains at least one of the compound described in Claims 1 to 8 
and optionally also contains conventional excipients, diluents and/or 
adjuvants. 
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